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1．
Bcl－2ファミリータンパク質よる
　　アポトーシスの制御機構
（免疫学）
高田栄子，矢那瀬紀子，水口純一郎
　アポトーシスは正常細胞の分化，免疫細胞レパー
トリー・神経回路網の形成やウィルス感染細胞，ガ
ン細胞などの異常細胞の除去に重要な役割を果たし
ている．また，抗ガン剤や放射線あるいはサイトカ
インによるガン細胞破壊にも寄与している．
　未成熟Bリンフォーマ細胞が腫瘍化したもので
あるマウスCH31細胞を抗一IgM抗体で刺激すると
アポトーシスが誘導されることより，自己寛容機構
を解析するモデルとして広く用いられている．アポ
トーシス誘導に先立って，持続的な。・Jun　N－ter－
minal　kinase（JNK）およびP38　Mitogen－activated
protein　kinase（p38　MAPK）の活性化が認められた．
さらに，p38　MAPKインヒビターまたはdominant－
negative　JNKを移入したCH31細胞では抗一IgM抗
体によって誘導されるアポトーシスに対して抵抗性
を示した．これらの事実よりJNK／P38　MAPK経路
の活性化がB細胞抗原受容体を介するアポトーシ
ス誘導に関与していることが示された．抗原刺激後
のBc1－2ファミリータンパク質の変化をウエスタ
ンプロット法を用いて検討すると，アポトーシス誘
導に対して抑制的に作用するBcレ2，　Bcl－xLレベル
の低下が認められた．一方，アポト・一・一一・シス誘導に対
して促進的に作用しているBax一αレベルには変化
は認められなかった．CH31細胞にBcl－2を高発現
させると抗一IgM抗体によって誘導されるアポトー
シスに対して抵抗性になることより，Bcl－2が抗原
受容体を介するアポトーシスを制御しており，その
制御機構iにJNK／p38　MAPK経路の活性化が寄与し
ていると推測される．次に，サイトカインあるいは
抗癌剤によって誘導されるアポトーシスにおける
Bcl－2ファミリータンパク質の挙動について紹介し
たい．ヒトDaudi　Bリンフォーマ細胞をインター
フェロンαで刺激するとアポトーシス誘導され，
Bcl－xLレベルの低下と変異p18　Bax一αの出現が観
察された．この変異p18タンパク質とアポトーシ
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ス誘導は相関しているように見える．今後，アポト
ーシスの誘導あるいは増幅回路にどのように関わっ
ているかを検討していきたい．第3の例として抗癌
剤による腫瘍細胞のアポトーシスについて言及した
い．口腔扁平上皮ガン細胞をカルボプラチン
（CBDCA）で処理するとアポトーシスが誘導された．
この系ではBcl→（L（p3！）の分解により変異p16
Bcl－xしとBax一αの分解によって変異p18　Bax一αが
観察された．以上より，種々の刺激により細胞にア
ポトーシスを誘導させると，形態学的には細胞縮小
という共通の変化を示すが，Bcl－2ファミリータン
パク質の振る舞いはそれぞれ異なり，アポトーシス
誘導には複雑な調節経路の存在が予想される．細胞
が環境にうまく適合するための仕組みを反映してい
るのかも知れない．今後，このような違いの生理学
的な意義を追求していきたい．
2．
肺移植におけるApoptosis
外科第一講座
中嶋　伸，加藤治文
　肺移植に限らず，固形臓器移植後のApoptosisに
関する検討は，当初，主に小動物による移植後急性
拒絶反応モデルを用いて行われた．1993年，
Nomotoらはラットにaccelarated　rejectionを誘導
し，この過程で未熟なthymocytesがApoptosisに
より減少することを報告した．その後，Fas／Fas－L
systemがApoptosisの引き金となっていること
（Nagata，1995年），　Fas－Lを移植片に発現させるこ
とにより拒絶反応を回避しうること（Bellgrau，
1995年）等の報告が次々に行われた．現在では移
植片に誘導されるApoptosisは，　CTLによるパーフ
ォリン・グランザイム等の穎粒放出経路及びCTL
上に発現されたFas－しと移植片のFasの結合の2
経路により誘導されることが確認されている．この
ような背景から，我々は当教室においてこれまで行
ってきた実験：（①犬同種気管移植，②犬肺20時間
保存実験，③異種肺移植（Pig　to　human））におけ
るApoptosisの関与について免疫組織学的検：討を行
った．その結果，①犬同種気管移植：Viabilityを失
ったドナー気管にTunel陽性細胞が認められた．
②犬曳20時間保存実験：肺移植後に再潅流後障害
を呈した移植片には，肺実質内に多数のTune1陽
性細胞が認められた．③異種肺移植：Fetal　pig
lungまたはMatUre　pig　lungのヒト血液による潅流
実験の結果，MatUre　pig　lungには多数のTunel陽
性細胞が認められたが，Fetal　pig　lungにはほとん
ど認められず，これは超急性拒絶反応の指標である
補体・Igの沈着の程度と相関を示した．以上より，
Apoptosisは拒絶反応のみならず虚血再潅流障害で
も生じること，及び液性免疫により生じる異種間拒
絶反応にも関与している可能性が示唆された．
3．
老化とアポトーシス
老年病学教室
○新　弘一，清水武志，菊川昌幸，岡田豊博
　馬原孝彦，岩本俊彦，高崎　優
　老化は，生物学的に定義すれば時間の経過に伴っ
て生じる“臓器，組織の退行性変化とそれに伴う機
能不全”である．形態学的には個体，臓器の萎縮，
組織学的には細胞数の減少が特徴的である．最近の
分子生物学の成果により，老化の仕組みが解明され
てきている．特に，アポトーシスとテ円融アに関す
るものが重要である．アポトーシスは遺伝子の発現
により起こるプログラムされた細胞死であり，老化
がプログラムされていると仮定すると，両者は密接
な関係があると推測される．アポトーシスには，2
つ意義がある．第一は，発生過程や成熟個体で生体
に不要な細胞を除去し，生体を制御する役割である．
第二は，突然変異や障害を受けて有害な細胞を積極
的に排除する生体防御の役割である．老化に関与す
るものは，両方の意義があると考えられる．テロメ
アDNAは染色体末端に位置しテ三門アと呼ばれ
る．テロメアは分裂のたびに短縮する．テ駅留アの
長さは「分裂時計」の役割を果たし，短縮すると分
裂を停止する機構がある．よって，組織の障害・修
復を繰り返す部位では分裂時計の進んだ細胞が増
え，組織の修復・再生が十分に行えなくなる．分裂
時計が進むと，種々のサイトカインや生理活性ペプ
チドの生産・分泌も変化し，生体調節系の機能にも
影響を与えるものと推測される．分裂時計の進行に
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